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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der Radiopharmaka und beschreibt neue Chelatoren sowie deren Tricar- 
bonyl-Komplexe mit Technetium und Rhenium. 

5 [0002] Komplexe mit radioaktiven Metallen werden in der Radiodiagnostik und Radiotherapie schon sehr lange ver- 
wendet. Am hauf igsten wird das Radionuklid Technetium-99m verwendet, da es aufgrund seiner gunstigen physikali- 
schen Eigenschaften (keine Korpuskularstrahlung, geringe Halbwertszeit von 6.02 h, gute Detektierbarkeitdurch seine 
140 KeV ^Strahlung), seiner geringen biologischen Halbwertszeit sowie seiner breiten Verfugbarkeit besonders gut fur 
eine in-vivo-Anwendung geeignet ist. Zur Synthese von Technetium-99m-Komplexen wird Pertechnetat zunachst aus 

w einem Nuklidgenerator gewonnen und durch Verwendung geeigneter Reduktionsmittel (z.B. SnCI 2 ) in eine niedrigere 
Oxidationsstufe uberfuhrt, die anschlieltend durch einen geeigneten Chelator stabilisiert wird. Da Technetium in einer 
Reihe von Oxidationsstuten (+7 bis -1) vorliegen kann, welche die pharmakologischen Eigenschaften durch Verande- 
rungen der Ladung eines Komplexes stark verandern kOnnen, ist es notwendig, Chelatoren bzw. Komplexliganden fur 
Technetium-99m bereitzustellen, die Technetium sicher, fest und stabil in einer definierten Oxidationsstufe binden kOn- 

15 nen. Die Chelatoren verhindern in vivo ablaufende Redoxprozesse bzw. Technetiumfreisetzungs-Reaktionen. Derart 
unerwunschte Reaktionen erschweren eine sichere Diagnostik von Erkrankungen, da die Anreicherung des Radiophar- 
makons in Lasionen, die Pharmakokinetik des Radiopharmakons und dessen Ausscheidung durch seine Metabolite 
bestimmt wird. 

[0003] Als geeignete Komplexbildner fur Technetium- und Rheniumisotope gelten z.B. zyklische Amine [Troutner, 

20 D. E. et al., J. Nucl. Med. 21, 443 (1980)], die aber den Nachteil haben, daB sie erst ab einem pH-Wert > 9 in der Lage 
sind, Technetium-99m in guten Ausbeuten zu binden. N 2 0 2 -Systeme [Pillai, M. R. A., Troutner, D. E. et al., Inorg. Chem. 
29, 1850 (1990)] befinden sich in der Winischen Anwendung. NichtzyWische N 4 -Systeme, wie z.B. das HMPAO, haben 
nur eine geringe Komplexstabilitat. Tc-99m-HMPAO muB wegen seiner Instability [Ballinger, J. R. et al.. Appl. Radiat. 
Isot 42, 315 (1991); Billinghurst, M. W. et al., Appl. Radiat. (sot. 42. 607 (1991)] sofort nach seiner Markierung appliziert 

25 werden, damit der Arrteil an Zerfallsprodukten, die eine andere Pharmakokinetik und Ausscheidung als das Diagnosti- 
kum besitzen, klein gehalten werden kann. Die radiochemischen Nferunreinigungen erschweren die Erkennung der zu 
diagnostzierenden Erkrankungen. N^-Chelatoren [Bormans. G. et al., Nucl. Med. Biol. 17. 499 (1990)] wie z.B. Ethy- 
lendicystein [Verbruggen. A. M. et al.. J. Nucl. Med 33, 551 (1992)] erfullen zwar die Forderung nach hinreichender Sta- 
bilitat des entsprechenden Technetium-99m-Komplexes, bilden aber erst ab einem pH-Wert >9 RadkxJiagnostika mit 

30 einer Reinheit Ober 69%. fs^S-Systeme (Fritzberg, A.. EPA 0 173 424 und EPA 0 250 013) bilden zwar stabile Techne- 
tium-99m- Komplexe, mussen aber zum Einbau des Radioisotops auf Temperaturen von ca. 100°C erhitzt werden. Ein 
weiterer Nachteil der N 2 S2 und N 3 S-Systeme besteht darin, daB diese teilweise rasch und ohne spezif ische Anreiche- 
rung vom Organismus ausgeschieden werden, so daB diese nur als Nierenfunktionsdiagnostika in der Klinik Anwen- 
dung finden. Sie besitzen daher nur eine eingeschrankte Verwendbarkeit. Die Kopplung solcher Chelate bzw. 

35 Chelatbildner an sich selektiv in Krankheitsherden anreichernden Substanzen ist mit einfachen Mitteln nicht zu ISsen, 
so daB sich diese im allgemeinen unspezifisch im Organismus verteilen. 

[0004] In den letzten Jahren ist das Verlangen nach sich spezifisch in erkrankten Geweben anreichernden Radio- 
diagnostika und Radiotherapeutika gestiegen. Dies kann erreicht werden. wenn Komplexbildner leicht an sich selektiv 
in Ldsionen anreichernde Substanzen gekoppelt werden kOnnen und dabei ihre gunstigen Komplexierungseigenschaf- 

40 ten nicht verlieren. Da aber hauf ig nach Kopplung eines Komplexbifdners an ein solches Molekul eine AbschwSchung 
der Kbmplexstabilitat beobachtet wird, erscheinen die bisherigen Ansatze zur Kopplung von Chelatbildnern an sich 
selektiv anreichernde Substanzen wenig zufriedenstellend. Die Ursache liegt darin begrQndet, daB ein diagnostisch 
nicht tolerierbarer Arrteil des Isotops aus dem Konjugat in vivo freigesetzt wird [Brechbiel, M. W. et al., Inorg. Chem. 25, 
2772 (1986)]. Es ist deshalb notwendig, bifunktionelle Komplexbildner bereitzustellen, die sowohl funktionelle Gruppen 

45 zur stabilen Bindung des gewunschten Metallions als auch eine oder mehrere weitere funktionelle Gruppen zur Bin- 
dung des selektiv anreichernden Mdekuls tragen. Solche bifunktionellen Liganden ermdglichen eine spezif ische, che- 
misch definierte Bindung von Technetium- oder Rhenium-lsotopen an verschiedenste biologische Materialien; auch 
dann. wenn ein sogenanntes Prelabeling durchgefuhrt wird. Es wurden einige Chelatbildner beschrieben, die z.B. an 
monoklonale AntikCrper (z.B. EP 247 866 und EP 188 256) oder FettsSuren (EP 200 492) gekoppelt wurden. Als Che- 

50 latbildner wurden jedoch die bereits erwahnten N 2 S 2 -Systeme verwendet, die aufgrund ihrer geringen Stabilitat wenig 
geeignet sind. Da sowohl die Eigenschaften der sich selektiv anreichernden Substanzen sowie die Mechanismen, nach 
denen sie in Lasionen angereichert werden, sehr unterschiedlich sind, ist es weiterhin notwendig, den kopplungsfahi- 
gen Chelatbildner zu variieren und den physiobgischen Anforderungen des Kopplungspartners hinsichtiich seiner 
Lipound Hydrophilie, Membranpermeabilitat bzw. -impermeabilrtat anpassen zu kdnnen. 

55 [0005] Urn die referierten Nachteile und Limitierungen der etablierten Chelatoren sowie deren Konjugate mit Bio- 
molekulen, die selektiv in erkrankten Geweben akkumulieren, zu umgehen, ist in den letzten Jahren versucht worden, 
Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhenium-I-Verbindungen fur das Labeling von solchen Biomolekulen zu ver- 
wenden (Lit. R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3. S. 57 (Abstracts)). Da 
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jedoch Tricarbonyl-Technetium-l-triaqua-lonen und Tricarbonyl-Rhenium-l-triaqua-lonen mil hoher Stability, unspezi- 
f isch und schnell von Serumproteinen gebunden werden, konnten bistier keine hinreichend stabile Konjugate zwischen 
sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen mrt Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhe- 
nium-l-Komplexen synthetisiert werden. 

[0006] Die Internationale Patentanmeldung WO 98/48848 beschreibt eine allgemeine Methode zur Herstellung von 
Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhenium-I-Komplexen. Spezielle Chelatoren, die an Biomolekule gekoppelt 
werden konnen und mit deren Hilfe besonders stabile Komplexe erhalten werden, werden in dieser Anmeldung nicht 
genannt. 

[0007] Aufgabe der Erfindung war es daher, stabile Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhenium-I-Komplexe 
zu entwickeln, die an unterschiedliche, sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Verbindungen gekoppelt 
werden konnen. Weitere Aufgabe der Erfindung war es. solche koppelbaren Chelatoren Oder Komplexe bereitzusteilen, 
die uber eine groBe chemische Variationsbreite der Substituenten verfugen, um diese den oben relerierten Erfordernis- 
sen anpassen zu konnen. Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrrfft Verfahren zur Herstellung der Verbindungen sowie 
die die Verbindungen enthaltenden pharmazeutische Mittel. 

[0008] Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gelOst 



n fur die Zahlen 0,1 oder 2 steht; 

R 1 , R 2 R 3 , R 4 , R 5 , R 5 , R 8 und R 9 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen 
unverzweigten. verzweigten, cyclischen oder polycyclischen Cj-Ceo-Alkyh C^Cgo-Alkenyh C 5 -C 60 -Polyalkenyl-. 
C r C 60 -Alkinyl; C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 -C 6 o-Aryh Cs-Ceo-Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy- 
Gruppen mit bis zu 20 Kbhlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Hete- 
roatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekundSres Oder ter- 
ti&res Ammoniumion steht; 

X einen Rest 0-R 7 darstellt oder einen RestNR 10 R 11 bedeutet, worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind 
und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C r C 60 - 
Alkyl-, C r C 60 -Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyatkeny1-, d -C 60 -Alkinyl, C 5 -C 6(r Polyalkinyh C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- 
oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alk- 
oxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kbhlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder sub- 
stituiert ist; oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptid- 
rest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten 
Oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen PNA-Rest darstellen; 

Y fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen 
oder polycyclischen C r C 60 -Alkyl-, C r C 60 -Alkenyl-, Cs-CgQ-Polyalkenyl-, C-, -C 60 -Alkinyl, Cs-Ceo-Polyalkinyl-, C 5 - 
C6o- Arv| -. C5-C 6 o-Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylaikyirest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Car- 
boxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Ar^ino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifi- 
zierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen 
PNA-Rest darstellt; 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich Oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen Ci-Ceo-Alkyh C^Cso-AIkenyl-, 
C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, CrCeo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder Cs-Ceo-Arylalkylrest 
darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Alde- 



Y-CR 1 R 2 ^CR 3 R 4 ) n -N(CR 5 R 6 ^OOR 7 )-CR 8 R 9 -CO-X (I) 



worin 
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hyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein Oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, R As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

Oder Y fur einen monocyclischen Oder poiycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom aus 
der Reihe O, S, N und/oder P enthait; 

sowie deren komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-I- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 



[0009] Bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen die Reste R 1 , R 2 . R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 jeweils ein 
Wasserstoffatom darsteilea Weiter sind solche Verbindungen bevorzugt, bei denen R 7 fur ein Wasserstoffatom oder 
ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kation steht. 

[0010] Der Rest Y steht bevorzugt fur einen monocyclischen Heteroaromaten Oder einen Rest R 12 -S, worin R 12 
bevorzugt fur einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder poiycyclischen, gesattigten oder ungesattigten C r 
Ceo-Alklrest steht. Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen der Rest R 12 eine C 1 -C l0 -Alkylkette dar- 
stellt. 

[0011] Der Rest X steht bevorzugt fur eine Gruppe O-R 7 , worin R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation 
oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekundares oder tertiares Ammoniumion steht. Weiter steht der Rest X 
bevorzugt fur eine Gruppe NR 10 R 11 , worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoff- 
atom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen 
modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen PNA-Rest darsteilen, oder fur eine Gruppe NR 10 R 11 , 
worin R 10 und R 1 1 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweig- 
ten, cyclischen oder poiycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CVCeo-Alkylrest stehen. 

[001 2] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erfolgt dadurch, daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) gernaB nachtolgendem Reak- 
tionsschema 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung haben und H in HX fur ein Proton 



[0013] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Technetium-99m- oder Re-Tricarbonylkomplexe erfolgt durch 
R ^afction der vorsynthetisierten Technetiumtricarbonyl- bzw. Rheniumtricarbonyl-Precursor [R. Alberto et al., Achieve- 
ments and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3. S. 57 (Abstracts)] mit den erfindungsgemaBen Tridentaten. 
[0014] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



Radioisotope. 



Y^R 1 R 2 KCR 3 R 4 ) n -N(CR 5 R 6 <:0)-CR 8 R 9 -COp (II) + HX (III) 




y<:r 1 r 2 -(cr 3 r 4 )^(cr 5 r 6 -coor 7 )^r 8 r 9 ^o-x (i) 



umsetzt, worin 



steht. 



Y-CR 1 R 2 -{CR 3 R 4 ) n -N{(CR 5 RVZ]-CR B R 9 -CO-X 



(IV) 



worin 



n fur die Zahlen 0,1 oder 2 steht; 
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R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R 8 und R 9 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen 
unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen Ci-Ceo-Alkyh C r C 6 o-Alkenyl- f Cs-Cgo-Polyalkenyh 
Ci -C 60 -Alkinyl; Cs-Ceo-Polyalkinyh Cs-Ceo-Aryl-, C 5 -C 60 -AIkylaryl- oder C 5 -C 6cr Arylalkylrest darstellen, welcher 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy- 
Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Hete- 
roatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

X einen RestO-R 7 darstellt oder einen Rest NR 10 R 11 bedeutet worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind 
und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C^Cso* 
Alkyl-, CrCeo-Alkenyl-, Cj-Ceo-Polyalkenyh C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 6 o-Polyalkinyh Cs-C^-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- 
oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alk- 
oxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder sub- 
stituiert ist; oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptid- 
rest, Proteinrest. einen modifizierten bzw. unmodrfizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten 
oder unmodifizierten Aptamer-Rest Oder einen PNA-Rest darstellen; 

Y fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cydischen 
Oder polycyclischen C r C 60 -A!kyl-, C r C 60 -Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyh C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 - 
C 60 -Aryl-, C5-C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Car- 
boxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As. Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifi- 
zierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodrfizierten Aptamer-Rest Oder einen 
PNA-Rest darstellt; 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen CrCeo-Alkyh Cf-Ceo-Alkenyh 
C 5 -C 60 -Polyalkenyh C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C6o-Arylalkylrest 
darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkpxycarbonyl-, Amino-, Aide- 
hydoder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0 N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

oder Y fur einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom aus 
der Reihe O, S, N und/oder P enthaft; 

Z fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom Oder einen unverzweigten, verzweigten, cydischen 
oder polycyclischen C r C 60 -Alkyl-, C r C 60 -Alkenyh C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 6 o-Polyalkinyl-, C 5 - 
C 6 o-Aryh C5-C 60 -A!kylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Car- 
boxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; 

oder Z fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C r C 60 -Alkyl-, C 1 -C 60 -Alkenyl-, 
C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C5-C 60 -Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -A!kylaryl- oder Cs-Ceo-Arylaikylrest 
darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, 0;vO- p Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Alde- 
hyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S. P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

oder Z fur einen monocydischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom aus 
der Reihe O, S. N und/oder P enthait; 



sowie deren Komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-I- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 
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[0015] Bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen die Reste R 1 , R 2 R 3 , R\H~ R 6 . R 8 und R 9 jeweils ein 
Wasserstoffatom darstellen. Der Rest Y steht bevorzugt fur einen Rest R 12 -S, worin R 12 bevorzugt fur einen unver- 
zweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CrCeo-Alkylrest steht Beson- 
ders bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen der Rest R 12 eine C r C 10 -Alkylkette darstellt. 
[0016] Der Rest X steht bevorzugt fur eine Gruppe OR 7 , worin R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Aikali-Kation 
oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekundares oder terti&res Ammoniumion steht. Weiter steht der Rest X 
bevorzugt fur eine Gruppe NR 10 R 11 , worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoff- 
atom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmod'rfizierten DNA oder RNA-OIigonukleotidrest, einen 
modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen PNA-Rest darstellen, oder fur eine Gruppe NR 10 R 11 , 
worin R 10 und R 1 1 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweig- 
ten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten C r C 60 -Alkylrest stehen. 
[0017] Der Rest Z steht bevorzugt fur einen R 12 -S-Rest worin R 12 bevorzugt eine C r C 10 -Alkylkette darstellt. 
[0018] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) erfolgt dadurch, daB 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) gemaB nachfolgendem 
Reaktionsschema 



Y-C^R^CRV^-NKCR^VZI^CRV^O.X 1 (V) + HX (III) 



Y^R 1 R 2 ^CR 3 rVnI(CRV) 2 -ZKRV^O-X (IV) 



umsetzt, worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, X' fur eine Abgangsgruppe 
wie z.B. ein Halogenatom steht und H in HX fur ein Proton steht. 

[0019] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Technetium-99m- oder Re-Tricarbonylkomplexe erfolgt durch 
Reaktion der vorsynthetisierten Technetiumtricarbonyl- bzw. Rheniumtricarbonyl-Precursor [R. Alberto et al., Achieve- 
ments and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] mit den erfindungsgemaBen Tridentaten. 
[0020] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind radiopharmazeutische Zusammensetzungen zur nicht invasi- 
ven in-vivo-Darstellung von Rezeptoren und rezeptorhaltigemGewebe, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
oder eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) sowie gegebenenfalls In der Galenik Obliche Zusatze enthalten. Die 
radiopharmazeutische Zusammensetzung wird in einer Menge von 0, 1 mCi bis 1 Ci, bevorzugt von 1 mCi bis 500mCi pro 
70 kg KOrpergewicht einem Patienten verabreicht. Die vom Patienten abgegebene Strahlung wind mittels einer 
Gamma-Kamera aufgezeichnet 

[0021] Oberraschenderweise zeigten die synthetisierten und mit Tc-99m-Tricarbonyl- oder Re-Tricarbonyl-markier- 
ten Chelate eine hdhere Stabilitat als vergleichbare N 3 S- und N 2 S2-Systeme, die in der Literatur beschrieben wurden. 
So wurden z.B. bei einer erfindungsgemaBen Substanz (Beispiel 2b) keine Zersetzungsprodukte nach 26 stundiger 
Inkubatioi im Serum beobachtet. Die Komplexe sind so stabil, daB bei Raumtemperatur kein Austausch der Chelatoren 
gegen Histidin erfolgt. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Chelate und Tricarbonyl-Tc-99m- und Re-Tri- 
carbonyl-Komplexe sind damit eindeutig besser fur diagnostische und therapeutische Zwecke geeignet ais die bisher 
bekannten Systeme. Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemaBen Verbindungen besteht darin, daB deren Synthe- 
sen ohne Verwendung von Schwefelschutzgruppen gefuhrt werden kGnnen. Dies macht deren Synthese sehr einfach. 
und zusatzlich bieten speziell solche erfindungsgemaB beschriebenen Verbindungen den Vorteil. daB nach radioche- 
mischer Markierung keine weiteren Fremdmolekule in den zur Radiodiagnostik bzw. Radiotherapie intravenOs zu appli- 
zierenden Ldsungen enthalten sind. Solche Fremdmolekule stfiren hauf ig die Biodistribution des Radiopharmakor^ 
und kdnnenden diagnostischen Informationsgehalt der SPECT-BikJgebung nachteiiig beeinflussen. AuBerdem kdnnen 
die MarkiQ-ungen an solchen Uganden bzw. deren Kopplungsprodukte an sich selektiv in erkranklen Geweben anrei- 
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chernden Substanzen unter sehr milden Bedingungen vorgenommen werden. So gelingt die Markierung der 
erf indungsgem£Ben Liganden bzw. der Kopplungsprodukte an sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden 
Substanzen bei Raumtemperatur und bei physiologischem pH-Wert, ohne daB vorher unter Einwirkung von Basen, 
Sauren oder anderen dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen die Schutzgruppen abzuspalten w&ren. Dies gew3hrlei- 
stet, daB durch solche HiHsstoffe die haufig sehr empfindlichen, sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden 
Substanzen nicht chemisch verandert werden, was haufig deren selektive Anreicherung in erkranktem Gewebe herab- 
setzt und somit den Informationsgehalt der SPECT-Aufnahmen nachteilig beeinflussen wurde. 
[0022] Die Kopplung an sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen erfolgt nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden [z.B. Fritzberg et al.; J. Nucl. Med. 26, 7 (1987)], beispielsweise durch Reaktion von 
elektrophilen Gruppen des erf indungsgem3Ben Komplexliganden mit nukleophilen Zentren der sich selektiv in erkrank- 
ten Geweben anreichernden Substanzen. Ansonsten werden nuWeophile Gruppen des Chelators mit elektrophilen 
Gruppen der sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen gekoppelt. 

[0023] Als Kopplungspartner sind u.a. verschiedene Biomolekule vorgesehen sowie biologische Liganden, die an 
spezif ische Rezeptoren binden und so ein in ihrer Rezeptordichte verandertes Gewebe erkennen kOnnen. Hierzu gehO- 
ren z.B. modifizierte Oder unmodif izierte Peptide, unmodifizierte oder modifizierte Proteine, Steroidhormone oder deren 
Derivate, Wachstumsfaktoren, Neurotransmitter, modifizierte DNA- oder RNA-Oligonukleotide sowie modifizierte oder 
unmodifizierte Aptamere oder PNA-Molekule. 

[0024] Die Herstellung der erf indungsgemSBen pharmazeutischen Mittel erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man die erfindungsgemaBen Komplexbildner gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusdtze in wdB- 
rigem Medium lost und anschlieBend sterilfirtriert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche 
Puffer, Zusdtze von Elektrolyten (z.B. Natriumchlorid) und gegebenenfalls Stabilisatoren. Das erf indungsgem&Be phar- 
mazeutische Mittel liegt in Form einer Ldsung oder in lyophilisierter Form vor und wird kurz vor der Applikation mit einer 
Losung des Tc-99m-Tricart>onyl- oder Re-Tricarbonyl-Precursor versetzt. 

[0025] Bei der nuklearmedizinischen in-vivo-Anwendung werden die erf indungsgemSBen Mittel irrtraven6s, intraar- 
teriell, peritoneal Oder intratumoral injiziert. 

[0026] Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung des Erf indungsgegenstandes. 
BEISPIEL 1: HERSTELLUNG EINES CHELATORS DER ALLGEMEINEN FORMEL(I) 
Beispiel 1a 

N,N-Bis-(tert.-Butoxycarboxy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin 

[0027] 3.52g (10mmol) N,N-Bis-(tert.-Butoxycarboxy-methyl)-2-brom-ethylamin werden 50ml absolutem Dichlor- 
methan gelost und mit 1.29g (10mmol) Diisopropylethylamin und 0.621g (10mmol) Ethylmercaptan versetzt. Das Reak- 
tiongemisch wird uber Nacht unter Ruckf luB erhitzt AnschlieBend wird die L6sung zweimal mit halbgesattigter, wSBriger 
Natriumhydrogencarbonatldsung extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriurrtsulfat getrocknet und das 
Lfisungsmittel im Vakuum verdampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographies (Eluent: Dichlorme- 
than/Methanol 99:1). 

Ausbeute: 1.82g (54.6%), weiBer Schaum. 



Elementaranalyse: 


C 57.63 
C 57.43 


H9.37 
H9.57 


N4.20 
N4.12 


019.19 
O 


S9.61 
S9.32 



Beispiel 1b 

N,N-Bis-(Hydroxycarboxy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin-hydrochlorid 

[0028] 1.67g (Smmol) N,N-Bis-(tert.-Butoxycarboxy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin werden in 12ml Tetrahy- 
drofuran gelost und mit 6ml konzentrierter SalzsSure versetzt. Man ruhrt das resultierende Reaktionsgemisch 1 h bei 
Raumtemperatur und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird mit 10ml absolutem Diethylether verrieben. Anschlie- 
Bend wird das Produkt abf iltriert und im Feinvakuum getrocknet. 



Ausbeute: 1.529 (59%), weiBes Pulver. 
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Elementaranalyse: 




C 37.28 


H6.26 


N5.44 


O 24.83 


S 12.44 


CI 13.76 




C 37.02 


H6.43 


N5.16 


0 


S 12.20 


C1 13.52 



10 

BeispieMc 



N-(S-Ethyl-2-mercapto^th-l-yl)-i-aza^xa-3,5-dioxo-cyclohexan-hydrochlorid 

75 [0029] 773.2mg (3mmol) N,N-Bis-(Hydroxycartx)xy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylami werden in 

25ml absolutem DimethyKormamid gelOst Man tropft 619mg (2mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, gelost in 5ml absolutem 
Dimethylformamid, zum Reaktionsansatz. Die resultierende Losung wird 1h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abfil- 
trieren des ausgefallenen Dicyclohexylharnstoffes kann die Ldsung des zyWischen Anhydrids zur Kopplung an Amino- 
gruppen-tragende Molekule/Biomolekule verwendet werden. Die Losung ist 0.1 molar an zyklischem AnhydrkJ. 

20 

BEISPIEL 2: HERSTELLUNG EINES TRICAR BON YL-TECHNETIUM-KOMPLEXES UND EINES TRICARBONYL- 
RHENIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN PROPYLAMIN GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN 
FORMEL (I) 

25 Beispiel 2a: 

N-(Hydroxycarboxy-methylW 

[0030] 30ml der unter Beispiel 1c beschriebenen LSsung des N-(S-Ethyl-2-mercaptoeth-1-yl)-1-aza-4-oxa-3,5- 
30 dioxo-cyclohexan-hydrochlorids werden mit 303.6mg (3mmol) Triethylamin und 177.3g (3mmol) Propylamin versetzt. 
Man ruhrt 1h bei Raumtemperatur, verdampft das Ldsungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol 92:8). 

Ausbeute: 617mg (78.4%), weiBes Pulver. 

35 





Elementaranalyse: 


40 


C 50.36 


H8.45 


N 10.68 


O 18.29 


S 12.22 




C 50.18 


H8.66 


N 10.41 


O 


S 12.03 



Beispiel 2b: 

45 

Tc-99m-Tricarbonylkomplex von N-(Hydroxycarboxy-methyl)-N-(N -propyl^arbamido-methyl)-S-ethyl-2-mer- 
captoethylamin 

[0031] 1mg. N^HydroxycarboxyHTielhylJ-N^N'-propyl^arbamido-methyl )-S-ethyl-2-mercaptoethylamin werden in 
so 1ml 0.1 M Dinatriumphosphatpuffer (pH = 8.5) geldst. AnschlieBend setzt man 370MBq [" m Tc(OH 2 )3(CO)3] + -L6sung 
[hergestellt in Anlehnung an R. Alberto et al.. Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3. S. 57 
(Abstracts)] hinzu und inkubiert 30min bei Raumtemperatur. Die radiochemische Ausbeute und die radiochemische 
Reinheit des Radiopharmakons werden mittels HPLC gepruft (>91%). 
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Beispiel 2c: 



Stabilitatsuntersuchung des Tc-99m-Tricarbonylkomplexes von N^Hydroxycarboxymethyl^N-fN'-propylcarba- 
midomethyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin: 

[0032] Die nach Beispiel 2b hergestellte Losung wird mit 1 0 mg Histidin versetzt und 1 h bei 50°C geruhrt Anschlie- 
Bend wird die radiochemische Zusammensetzung mit der HPLC auf einer RP18-Saule untersucht: Das Chromato- 
gramm ist unverandert Der zu Vergleichszwecken hergestellte Tricarbonylkomplex mit Histidin hat erheblich kurzere 
Retentionszelten. 

Beispiel 2d: 

Herstellung des Rhenium-Tricarbonylkomplexes von N-(Hydroxycarboxymethyi)-N-(N'-propytcarbamidome- 
thyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin: 

[0033] 49,3 mg Tetrabutylammoniumperrhenat und 139 mg Tetrabutylammoniumchlorid werden in 5 ml Diethylen- 
glykol-dimethylether gelost, die Losung mit Kohlenmonoxid gesattigt und unter CO-Athmosphare 1,5 ml einer 1-mola- 
ren Boran-Losung in THF zugetropft. 4 Stunden wird bei einer Olbadtemperatur von 1 10°C nachgeruhrt, dabei wird ein 
langsamer CO-Gasstrom durchgeleitet. Nach dem Abkuhlen wird zu der so entstandenen Ldsung eine Losung von 
39,3 mg N^Hydroxycart^xymethylJ-N-tN'^ropylcajlDamidomethyl )-S-ethyl-2-mercaptoethylamin in 1 ml THF zuge- 
tropft und anschlieBend 30 Minuten zum RuckfluB erwarmt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der Ruckstand 
durch Chromatografie mit dem Laufmittel 90% Methylenchlorid und 10% Methanol aufgereinigt. 

Ausbeute 33,7 mg = 63,6%. Strukturnachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS. 

BEISPIEL 3: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN EIN OLIGONU- 
CLEOTID GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (i) 

Beispiel 3a 

5X6-Aminohexylphosphato)-GG4G«y/Crt/^ 2'-F) 

[0034] Das 33mer-OligonuWeotid GGAGfUfCfUfUAGGfCAGfCGfCGfUfUfUfUfCGAGfCfUAfCfUfCfC (f: 2'-F), 
wurde in 3'-3'<JT gecappter Form in ublicher Weise mittels eines Syntheseautomaten der Fa. Pharmacia hergestellt 
(siehe Oligonucleotides and Analogues, A Practical Approach, Ed. F. Eckstein, Oxford University Press Oxford, New 
York, Tokyo, 1991), wobei sich das Oligonukleotid noch auf der SSule des festen TrSgers befand. Durch Reaktion mit 
TrichloressigsSure in Dichlormethan wurde die 5*-Hydroxylgruppe freigesetzt Die Beladung der SSule betrug ca. 10mg 
an 34-mer. Zum Anknupfen des Aminolinkers wurde die Sdule mit einer Losung von 50^mol p-Cyanoethyl-N ,N-diiso- 
propylamino-6-(trifluoracetamido)-1-hexyl-phosphoramidit [hergestellt nach Nucl. Acids. Res. 16, 2659-2669 (1988)] in 
Gegenwart von Tetrazol umgesetzt. Die Oxidation des gebildeten Phosphits zum voll geschotzten Phosphotriester 
erfolgte mit bd in Tetrahydrofuran/Pyridin/Wasser. Die Abspaltung des OligonuWeotids vom Trager und die Schutzgrup- 
penabspaltung geschah nach Standardverfahren (siehe Oligonucleotides and Analogues, A Practical Approach^ Ed. F. 
Eckstein, Oxford University Press Oxford, New York, Tokyo, 1991 , S. 36). Das rohe Oligonukleotid wurde durch Dialyse 
von TBAF-Spuren befreit und anschlieBend durch RP-ChromatograpNe aufgereinigt. Die Trtelverbindung wurde durch 
Lyophilisieren gewonnen. 

Ausbeute: 6.5mg, weiBes Pulver. 

Beispiel 3b 

Konjugation des OligonuWeotids 3a mit 1c: 5'-[Et-S-CH 2 -CH 2 -N(CH r COOH)-CH 2 -^ 
GGAGfUfaUfUAGGfCAGfCGfCGfUfUfUfUfCGAGfaUAfCfUfaC^3 9 -dT (f : 2 -F) 

[0035] 5mg des in Beispiel 1d erhaltenen OligonuWeotids werden in 1ml NaHC03/Na 2 C0 3 -Puffer (pH 9, 0.2M) 
gelOst und mit 100^1 der unter Beispiel 1c hergestellten Ldsung des N-(S-Ethyl-2-mercapto-eth-1-yl)-1-aza-4-oxa-3,5- 
dioxo-cyclohexan-hydrochlorid in DMF versetzt. Man ruhrt 3h bei Raumtemperatur, stellt den pH-Wert durch Zugabe 
von 0.01 M SalzsSure auf 7.2 ein und failt das Konjugat durch Zugabe von 9ml Ethanol bei -70°C aus. Die Reinigung 
der Trtelverbindung geschah durch RP-Chromatographie. 



Ausbeute: 1.1 mg, weiBes Pulver. 



EP 1 013 642 A2 



Beispiel 3c 

s Tc-99m-Tricarbonylkomplex des Oligonukleotids 3b 

[0036] 1 0Ojig 5 '-[Et-S-CH 2 -CH 2 -N(CH 2 -COOH)-CH 2 -CO-N^ 

GGAGfUfCfUiUAGGfCAGfCGfCGfUfUfUfUfCGAGfCfUAfCM (f: 2'-F) werden in 150^1 Dinatriumhydro- 

genphosphat-Puffer (pH = 8.5, 0.1M) ge!6st. Man versetzt mit 180MBq [^TcfOH^COJ^-Lesung [hergestellt in 
w Anlehnung an R. Alberto et al.. Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] und ISBt 
das Reaktionsgemisch fur 30min bei Raumtemperatur stehen. Die Markierungsausbeute wird mittels HPLC- und 
PAGE-Analyse bestimmt und ist >90%. 

BEISPIEL 4 : HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNET1UM-KOMPLEXES MIT EINEM AN BOVINSE- 
75 RUMALBUMIN GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

Beispiel 4a 

Konjugation des Proteins Bovinserumalbumin (BSA) mit 1c: Et-S-CH 2 -CH 2 -N(CH 2 -COOH)-CH 2 -CO-BSA 

20 

[0037] 5mg BSA werden in 500fil 0. 1 M Dinatriumphosphatpuffer (pH = 8.5) geldst. Man setzt 1 00nl der unter Bei- 
spiel 1c hergestellten Losung des N-(S-Ethyl-2-mercapto-eth-1-yl)-1-aza-4<>xa-3,5^ in 
DMF hinzu und ruhrt 2.5h bei Raumtemperatur. Das Konjugatwird durch Dialyse gegen PBS von nicht umgesetzten 1c 
befreit. Die so praparierte L6sung von 4a kann ohne weitere Reinigung weiterverwendet werden. 

25 

Ausbeute: 3.5mg Konjugat pro 1 .3ml PBS 
Beispiel 4b 

30 Tc-99m-Tricarbonylkomplex des Proteins 4a 

[0038] 1 mg (371fil) des Konlugates 4a werden mit 1 80MBq [ 99m Tc(OH 2 ) 3 (CO) 3 ] + -L5sung [hergestellt in Anlehnung 
an R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] versetzt. Man laBt 
das Reaktionsgemisch fur 60min bei Raumtemperatur stehen. Die Markierungsausbeute wird mittels SE-HPLC- 
35 bestimmt und ist >90%. 

BEISPIEL 5 : HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNET1UM-KOMPLEXES MIT EINEM AN EIN PEPT1D 
GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

40 Beispiel 5a 

Konjugation des Peptids Phe-(D-Trp)-Leu-Asp-lle-lle-Trp-OH mit 1c: Et-S-CH 2 -CH 2 -N(CH 2 -COOH)-CH2-CO-Phe- 
(D-Trp)-Leu-Asp-lle-lle-Trp-OH 

45 [0039] 5mg des Peptids Phe-(D-Tro)-Leu-Asp-lle-lle-Trp-OH (hergestellt in Analogie zu E. Atherton & R.C. Shepp- 
ard, Solid Phase Peptide Synthesis, IRL PRESS 1989, Oxford) werden in 0.5ml absolutem Dimethylformamid gel6st 
und mit 1 .52mg Triethylamin versetzt. AnschiieBend gibt man 100^1 der unter Beispiel 1c hergestellten L6sung des N- 
(S-Ethyl-2-mer<^to^th-1-ylH^ in DMF hinzu und ruhrt 3.5h bei Raum- 

temperatur. Das Konjugat wird durch RP-Chromatographie aufgereinigt und durch Lyophilisieren isoliert. 

50 

Ausbeute: 2.3mg (38.5%), weiBes Pulver. 
FAB-MS: 1197 

Beispiel 5b 

55 

Tc-99m-TricaitK>nylkomplex des Peptids 5a 

[0040] 1mg des Konjugates 5a werden mit 180MBq ["^(OHgJsfCOJ^-LSsung [hergestellt in Anlehnung an R. 
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Alberto et al. a Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] versetzt Man laGt das 
Reaktionsgemisch fur 30min bei Raumtemperatur stehen. Die Markierungsausbeute wird mittels SE-HPLC- bestimmt 
und ist >90%. 

BEISPIEL 6: HERSTELLUNG EINES CHELATORS DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 
Beispiel 6a; 

Herstellung von Di-t.-butyl-2,2^[2-(1H-pyrazol-1-yl)-emylHminoHliacetat 

[0041] 1g N-(2-Bromethyl)-iminodiessigsaure-di-tbutylester geldst in 10 ml Methylenchlorid werden mit 213 mg 
Pyrazol versetzt und mit einer Mischung von 1ml 40%iger wassriger TetrabutylammoniumhydroxidlOsung und 1 ,14ml 5 
molarer Natronlauge versetzt. Die Mischung wird 18 h bei Raumtemperatur unter Schutzgas heftig geruhrt. Zur Aufar- 
beitung werden die Phasen getrennt, die organische Phase mit Wasser mehrmals gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird chromatographisch im Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol 
gereinigt. 

Ausbeute; 318 mg = 33% Ol 

Nachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS 

Beispiel 6b: 

Herstellung von [2-(lH-Pyrazol-1-yl}-ethylimino]-diessigsaure, Trifluoracetat 

[0042] 330mg Di-t.-butyl-2,2 , -{[2-(1H-pyrazol-1-yl)-ethyl]-imino}-diacetat (Beispiel 6a) werden in 3,3 ml Trifluores- 
sigsSure gelost und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen der L6sung am Hochvakuum wird der 
Ruckstand mit Ether verruhrt. Nach dem erneuten Trocknen am Hochvakuum verbleiben 281 mg Feststoff(85%) 

Nachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS 

BEISPIEL 7: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNET1UM-KOMPLEXES MIT EINEM AN PROPYLAMIN 
GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

Beispiel 7a: 

Herstellung von {2-(1 H-pyrazoM -y l)-ethy limino}-diessigsaure-monopropy lamid 

[0043] 268mg [2-(1H-Pyrazol-1-yl)-ethylimino]-diessigsaure, Trifluoracetat (Beispiel 6b) werden in 20 ml DMF 
gelOst und mit 110 \i\ Triethylamin versetzt. Dann werden unter Schutzgasathmosphare 162mg Dicyclohexylcarbodi- 
imid geldst in 3ml DMF langsam zugetropft und anschliefcend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zu der truben 
LGsung werden 65 yl Propylamin gelGst in 3 ml DMF zugetropft, der Ansatz 1 Stunde geruhrt, dann 65 *il Propylamin 
pur zugegeben und der Ansatz 2 Stunden nachgerOhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abf iltriert, die LOsung eingeengt 
und der Ruckstand chromatografisch im System Methylenchlorid/Methanol aufgereinigt. Ausbeute 48mg =23% 

Nachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS 

Beispiel 7b: 

Tc-99m-Tricarbonylkomplex von {2-(1H -pyrazol-1-yl)-ethylimino}-<fliessigsdure-monopropylamid: 

[0044] 2 mg {2-(1H-pyrazol-1-yl)-ethylirnino}-diessigsaure-monopropylamid (Beispiel 7a) werden in 1 ml 0,1 M 
Dinatriumphosphatpuffer (pH = 8,5) gelOst und mit 37 MBq [" m Tc(OH) 3 (CO) 3 ] + -L6sung, hergestellt in Anlehnung an 
R.Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S.57 (Abstracts), versetzt. 30 min wird 
bei Raumtemperatur inkubiert und anschlieBend mittels HPLC analysiert: radiochemische Reinheit > 90%. 
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Beispiel 7c: 

Stabilitatsuntersuchung des Tc-99m-Tricarbonylkomplexes von {2-(1H-pyrazoM-yl)-ethylimino}-diessigsaure- 
monopropylamid: 

[0045] Die nach Beispiel 7b hergestellte Losung wird mit 20 mg Histidin versetzt und 1 h bei 50°C geruhrt. 
AnschlieBend wird die radiochemische Zusammensetzung mit der HPLC auf einer RP18-S§ule untersucht: Das Chro- 
matogramm ist unver3ndert. Der zu Vergleichszwecken hergestellte Tricarbonylkomplex mit Histidin hat erheblich kur- 
zere Retentionszeiten. 

BEISPIEL 8: HERSTELLUNG EINES CHELATORS DER ALLGEMEINEN FOMEL (IV) 
Beispiel 8a: 

Herstellung von S-Methyl-thioglykolsaure-N-(2-methylthioethyl)-amid 

[0046] 6 ml 2-Methylthk>-ethylamin werden in 250 ml Methylenchlorid geldst, mit 6,84 g S-Methyl-thioglykolsSure 
und mit 7,42 g N-Hydroxysuccinimid versetzt und unter Schutzgasathmosphare mit 13,3 g Dicyclohexylcarbodiimd in 
250 ml Methylenchlorid tropfweise versetzt. 3 h wird bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Der Niederschlag wird abfl- 
triert. das Filtrat 2x mit halbgesattigter Natriumbicarbonatlfisung und 1x mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und einggengt. Der Ruckstand wird chromatografisch mit dem Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol 
gereinigt: Ausbeute 10g = 86,7% d. Th. 

Beispiel 8b: 

Herstellung von Bis-(2-methylthioethyl)-amtn 

[0047] 5.1 8 g S-Methyl-thioglykols^ure-N-(2-methylthioethyl )-amid (Beispiel 8a) werden in 350 ml Tetrahydrofuran 
gelost und unter Schutzgasatmosphare zu einer Suspension von 5,48 g IJthiumaluminiumhydrid in 350 ml Tetrahydro- 
furan getropft. AnschlieBend wird 18 h zum RuckfluB erwarmt. Unter Eisbadkuhlung wird das uberschussige IJthi- 
umaluminiumhydrid durch Zutropfen von 100 ml Wasser vorsichtig hydrolysiert, 1 h nachgeruhrt und dann weitere 700 
ml Wasser zugegeben. Die Losung wird 3x mit Methylenchlorid/Methanol 10/1 extrahiert und die vereinigten organi- 
schen Phasen mit Wasser 1 x gewaschen. Nach dem Einengen wird der Ruckstand chromatografisch mit dem Laufmit- 
telsystem Methylenchlorid/Methanol gereinigt: Ausbeute 1,5g = 32% d. Th. 

Beispiel 8c: 

Herstellung von N,N-bis-(2-methylthioethyl>-glycinmethylester: 

[0048] 165 mg Bis-(2-methylthioethyl)-amin (Beispiel 8b) werden in 20 ml Acetonitril geldst und mit 174 |xl Diisopro- 
pylethylamin versetzt. Unter Schutzgas werden 92,7 Bromessigsauremethylester gelOst in 20 ml Acetonitril zuge- 
tropft und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur gerGhrt Das Acetonitril wird abgezogen, der ROckstand mit 
Methylenchlorid aufgenommen und 2x mit gesattigter NatriumbicarbonatlOsung gewaschen. Die organische Phase 
wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt und der Ruckstand chromatografisch mit dem Laufmittelsystem 
Methytenchlorid/Methanol gereinigt: Ausbeute 183mg = 77% d. Th. 

BEISPIEL 9: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN PROPYLAMIN 
GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (IV) 

Beispiel 9a: 

Herstellung von N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin.N , -propylamid: 

[0049] 170 mg N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycinmethyl ester werden in 7 ml Propylamin gel6st und unter Schutz- 
gas 14 mg 2-Hydroxypyridin zugegeben. Der Ansatz wird 19 h auf 70 °C eiwarmt. Die LGsung wird eingeengt, der 
Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenommen und mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die wassrigen Phasen 
werden vereinigt und mit Essigester reextrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet, die 
LOsemittel abgezogen und der Ruckstand ohromatografisch mit dem Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol gerei- 
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nigt: Ausbeute 183mg = 96% d. Th. 
Beispiel 9b: 

5 Tc-99m-Trtcarbonylkomplex von N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin-N*-propylamid: 

[0050] 2 mg N.N-bis-fa-methylthioethylJ-glycin-N-propylamid (Beispiel 9a) werden in 1 ml 0.1 M Dinatriumphos- 
phatpuffer (pH = 8,5) gelost und mit 37 MBq p 9m Tc(OH) 3 (CO)3] + -L0sung, hergestellt in Anlehnung an RAIberto et al., 
Achievements and Prospects of New Radiotracers. 1997, C3, S.57 (Abstracts), versetzt 30 min wind bei Raumtempe- 
w ratur inkubiert und anschlieGend mittels HPLC analysiert: radiochemische Reinheit > 90%. 



Stabilitatsuntersuchung des Tc-99m-Tricarbonylkomplexes von N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin-N'-propyl- 
75 amid: 

[0051] Die nach Beispiel 9b hergestellte LOsung wird mit 20 mg Histidin versetzt und 1 h bei 50°C geruhrt. 
AnschlieBend wird die radiochemische Zusammensetzung mit der HPLC auf einer RP18-Saule untersucht; Das Chro- 
matogramm ist unver§ndert. Der zu Vergleichszwecken hergestellte Tricarbonylkomplex mit Histidin hat erheblich kur- 
20 zere Retentionszeiten. 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



Beispiel 9c: 



25 



Y-CR 1 R 2 -<CR : 



3 R 4 )n-N(CR 5 R 6 .COOR 7 )-CR 8 R 9 -CO-X (I) 



30 



worin 



n fur die Zahlen 0,1 Oder 2 steht; 



40 



35 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 * R 5 , R 6 , R 8 und R 9 gleich Oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom Oder einen 
unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen CrCeo-Alkyl-, C-j-Ceo-Alkenyl-, Cs-CgQ-Polyalke- 
nyl-, C r C 6 o-Alkinyl; Cs-Ceo-Polyalkinyl-, C 5 -C6o-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, 
welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- 
oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein Oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 



R 7 fQr eine Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kation oder ein primdres, sekundares 
oder tert&res Ammoniumion steht; 



so 



45 



X einen Rest O-R 7 darstellt oder einen Rest NR 10 R 11 bedeutet, worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich 
sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen 
C r C 60 -Alkyl-, (VCeo-Alkenyl-, C r C 50 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C6o-Polyalkinyl-, Cs-Ceo-Aryl-, C 5 - 
C 60 -Alkylaryl- oder C5-C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; Oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein 
Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oli- 
gonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellen; 



55 



Y fur einen R 12 -S-Rest steht. worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten. verzweigten. cycli- 
schen Oder polycyclischen C^eo-Alkyl-, C-,-C 60 -Alkenyl-, Cs-Ceo-Polyalkenyl-, C-,-C 60 "Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyal- 
kinyl-, C 5 -Ceo-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 6 o-Arylalkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy- 
, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Koh- 
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lenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein Oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, 
N, S, R As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; Oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizier- 
ten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten 
AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellt; 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Was- 
serstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C r C 60 -Alkyl-, C r C 60 - 
Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, CrCeo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, Cg-Ceo-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 - 
C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kbhlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S R As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist; 

Oder Y for einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom 
aus der Reihe O, S, N und/oder P enthaft; 

sowie deren Komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-I- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 jeweils ein Wasserstoffatom 
darstellen. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kat- 
ion steht. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei der Rest Y fur einen monocyclischen Heteroaromaten steht, der minde- 
stens ein Heteroatom aus der Reihe O, S. N und/oder P enthait. 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei der Rest Y fur einen Rest R 12 -S steht, worin R 12 fur einen unverzweigten, 
verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CrCeo-Alkyl rest steht. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 5, wobei der Rest R 12 eine C r C 10 -Alkylkette darstellt. 

7. Verbindungen gerr&B Anspruch 1 , wobei der Rest X fur eine Gruppe O-R 7 steht, worin R 7 fur ein Wasserstoffatom 
oder ein Alkali-Kation oder ein ErdalkaliKation oder ein primares, sekundares oder terti§res Ammoniumion steht. 

8. Verbindungen gem§B Anspruch 1 , wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 1 1 steht, worin R 10 und R 1 1 gleich oder 
unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. 
unmodifizierten DNA oder RNA-OligonuWeotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest Oder 
einen PNA-Rest darstellen. 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei der Rest X for eine Gruppe NR 10 R 1 1 steht, worin R 10 und R 1 1 gleich oder 
unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder poly- 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten -C 60 -Alkylrest stehen. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
gemaB nachfolgendem Reaktionsschema 
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Y-CR 1 R 2 -{CR 3 R 4 ) n -N(CR 5 R 6 -CO)-CR 8 R 9 -COO (II) + HX (III) 



Y^RV^CR 3 rVN(CR 5 R 6 -COOR 7 )-CR 8 R 9 -CO-X (I) 



umsetzt, worin 

R 1 . R 2 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 f R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung haben und H in HX fur ein Pro- 
ton steht. 

11. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von radiopharma- 
zeutischen Zusammensetzungen zur nicht invaslven in-vivo-Darstellung von Rezeptoren und rezeptorhaltigem 



12. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemSB 
Anspruch 1 in Ldsung oder in lyophilisierter Form enthalt. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



n fur die Zahlen 0,1 oder 2 steht; 

R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 gleichoder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen 
unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen CrCeo-AIkyl-, C r C 60 -Alkenyl-, C 5 -C6o-Polyalke- 
nyl-. C r C 60 -Alkinyl; C 5 -C6o-Polyalkinyl-, Cs-Cso-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylary!- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, 
welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- 
oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

X einen Rest O-R 7 darstellt oder einen Rest NR 10 R 11 bedeutet, worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich 
sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen 
C r C 60 -Alkyl-, CvCeo-Alkenyl-, C r C 60 -Polyalkenyl-, CrCgQ-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, Cs-CgQ-Aryl-, C 5 - 
C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-. 
Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein 
Wasserstoffatom, einen Peptidrest. Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oli- 
gonukleotidrest. einen modifizierten oder unmodifizierten AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellen; 

Y fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cycli- 
schen oder polycyclischen C r C 60 -Alkyl-, C r C 60 -Alkenyl-, Cs-Cgo-Polyalkenyl-, CrCeo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyal- 
kinyl-, Cs-Cso-Aryl-, C 5 -C 60 -AIkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy- 



Gewebe. 



Y-CR 1 R 2 -(CR 3 R 4 )„44[(CR 5 R 6 ) 2 -Zl^R 8 R 9 -CO-X 



(IV) 



worin 
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, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mil bis zu 20 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, 
N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modif izier- 
ten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten 
AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellt; 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Was- 
serstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C 1 -C 60 -Alkyi-, C r C 60 - 
Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C r C 60 -AikinyI, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, Cs-Ceo-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 - 
C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-. Aldehyd- oder Aikoxy-Gwppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P. As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist; 



oder Y fur einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom 
aus der Reihe O, S, N und/oder P enthait; 



Z fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cycli- 
schen oder polycyclischen C r C 60 -Alkyl-, C r C 6cr Alkenyl-, C 5 -C 50 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyal- 
kinyh C^-Cgo-Aryl-, C 5 -C 60 -AIkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy- 
, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, 
N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

oder Z fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Was- 
serstoffatom oder einen unverzweigten. verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C^Cso-Alky!-, C-j-Ceo- 
Alkenyk C 5 -C 60 -Polyalkenyl- t (VCeo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 -C 6 o-Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 - 
C 6 o-Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-. Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist; 

oder Z fur einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom 
aus der Reihe 0, S, N und/oder P enthalt; 

sowie deren Komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-I- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 

14. Verbindungen gerr&B Anspruch 13, wobei die Reste R 1 . R 2 R 3 , R 4 . R 5 , R 6 , R^nd R 9 jeweils ein Wasserstoffatom 
darstellen. 

15. Verbindungen gemS6 Anspruch 13, wobei der Rest Y fQr einen Rest R 12 -S steht, worin R 12 fOr einen unverzweig- 
ten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesSttigten oder ungesattigten CrCgo-Alkylrest steht. 

16. Verbindungen gemSB Anspruch 15, wobei der Rest R 12 eine C^C^-Alkylkette darstellt. 

1 7. Verbindungen gemSB Anspruch 1 3, wobei der Rest X fur eine Gruppe O-R 7 steht, worin R 7 fur ein Wasserstoffatom 
oder ein Alkali-Kation oder ein ErdalkaliKation oder ein primdres, sekund&res oder terti^res Ammoniumion steht. 

18. Verbindungen gerr&G Anspruch 13, wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 11 steht, worin R 10 und R 11 gleich 
oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. 
unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder 
einen PNA-Rest darstellen. 

19. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 11 steht. worin R 10 und R 11 gleich 
oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder 
polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CvCeo-AIkylrest stehen. 
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20. Verbindungen gemafTEnspruch 13. wobei der Rest Z fur einen Rest R 12 -S steht, worin R 12 fur einen unverzweig- 
ten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesittigten oder ungesattigten C r C 60 -AIkylrest steht. 

21. Verbindungen gerr&B Anspruch 20, wobei der Rest R 12 eine C r C 10 "Alkyikette darstelll 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
gem58 nachfolgendem Reaktionsschema 



Y^R'R^CR'R^n-NKCR'RVZl-CR^-CO-X^OO + HX(III) 



Y-CR 1 R 2 -(CR 3 R 4 )„-N[(CR 5 R 6 )2-Zl-CR a R 9 -CO-X (IV) 



umsetzt, worin 

R 1 . R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R 7 , R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, X' fur eine Abgangs- 
gruppe steht und H in HX fur ein Proton steht. 

23. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) gemaB Anspruch 13 zur Herstellung von radiophar- 
mazeutischen Zusammensetzungen zur nicht invasiven in-vivo-Darstellung von Rezeptoren und rezeptorhaltigem 
Gewebe. 

24. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) gem3B 
Anspruch 13 in Losung oder in lyophilisierter Form enthait. 
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CARBON MONOXIDE SOURCE FOR THE PREPARATION OF 
TRANSITION METAL CARBONYL COMPLEXES 

The present invention relates to compounds that 
have a novel use as a carbon monoxide source and 
optionally as a reducing agent in the preparation of 
transition metal carbonyl complexes. 
5 Carbonyl complexes are compounds that contain 

carbon monoxide as a coordinated ligand. Carbon monoxide 
is a common ligand in transition metal chemistry, in part 
due to the synergistic nature of its bonding to 
transition metals. 

10 The bonding of CO to a metal consists of two 

components. The first component of the bonding is based 
on a-donation, the overlap of a lone pair on the carbon 
atom with an empty d-orbital of the metal . The second 
component consists in 7r-back-donation from a filled d- 

15 orbital of the metal into an empty 7r* orbital of the 
carbon atom of CO. This second component is called pi- 
backbonding or pi-backdonation . 



complexes with transition metals is crucial for the 
20 application of such compounds in the labeling of 

proteins, peptides and a variety of other compounds. For 
many applications these molecules are labeled by means of 
a so-called labeling kit which contains the necessary 
reagents . Current kits are based on boron hydride as the 
25 reducing agent, further contain tartrate, lactose and 

borate buffer, pH 11.5, and are filled with gaseous CO as 
the CO source. The disadvantages of these known reaction 
mixtures are the slow dissolution of CO into the reaction 
solvent resulting in a decreased yield of carbonyl 
3 0 complexes, the impossibility of industrial preparation of 
large amounts of CO filled kit vials and the slow 
diffusion of CO even through tightly closed vials. 
Moreover, the pH is rather high, which is not convenient. 



The above described formation of carbonyl 
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It is the object of the present invention to 
provide an alternative for CO and sodium boron hydride 
that does not have the above stated drawbacks. 

It has now been found that compounds of formula 

5 I 



x i 0 
I / 

X--B--C (I) 

10 | \ 

X 3 Y 

wherein: 
X 2 is -H; 

15 X 3 and X 2 are substituents which may be the same or 

different and are selected from the group consisting of 
-H, -NHR with x+y=3 , or -R, wherein R is a substituent 
which is bound by a carbon atom to the nitrogen or boron, 
respectively, and is preferably alkyl or aryl; 

20 Y is -OH, -OH 2 , -OR or -NHR, wherein R is a substituent 
which is bound by a carbon atom to the nitrogen or 
oxygen, respectively, and is preferably alkyl or aryl; 
or salts thereof 

can be used as a carbon monoxide (CO) source and 

25 optionally also as a reducing agent in the preparation of 
metal carbonyl complexes in aqueous solution. If Y is -OH 
or -OH 2 , the compounds are acids which can be deprotonated 
(i.e. with NaOH) . In that case, the compounds which are 
isolated are the salts (borano carbonate anion R 3 B-C00 2 ~ 

30 plus the corresponding cation, e.g. Li*, Na*, Ca 2+ , Mg 2 * and 
others). The reducing agent . function is only present if 
at least one of X 1# X 2 and X 3 is a hydrogen. For stability 
reasons it is preferred that two of X ±l X 2 and X 3 are -H. 
The carbon monoxide is released upon heating an aqueous 

35 solution of the compound. 

The advantages of the above compounds are the 
following. CO is produced for the first time in aqueous 
media under controllable conditions (pH, temperature) . 
Carbonyl complexes of the claimed metals can be prepared 

40 in water at well defined conditions instead of organic 



WO 01/25243 PCT/EP00/09856 




solvents or under high pressure and high temperature. The 
CO source and reducing agent can be present in the same 
single compound, which is convenient since reduction is 
practically always required for the preparation of 
5 carbonyls. In case the metal to be complexed is Tc-99m or 
Re-188/186 kits can be produced without the demand of 
filling a vial with toxic and volatile CO. A major 
advantageous embodiment is a molecule combining the 
different functionalities in one compound. Such compound 

10 can act as a reducing agent and as an in situ CO source, 
where the CO is only produced if a protic solvent (like 
water) or a Lewis acid is present. 

By varying the substituents at the different 
positions various types of compounds can be obtained. 

15 These can be subdivided in the following groups: 

1. a borane carbonate compound in which X x , X 2 and X 3 are 
-H and Y is -0H 2 , and/or the corresponding salts of the 
mono- or dideprotonated borane carbonate [H 3 BC0 2 ] 2 ~; 

2. a borane amino acid (ammonia carboxy borane) in 

20 which X l is NH 3/ X 2 and X 3 are -H and Y is -OH, and/or the 
corresponding salts of the monodeprotonated ammine borane 
carbonate [ (NH 3 ) H 2 BC0 2 ] " ; ; 

3. alkylated borane amino acids (trialkyl ammonia 
carboxy boranes) in which X 2 is -NH y R y with x+y=3, wherein 

25 R is a substituent which is bound by a carbon atom to the 
nitrogen and is preferably alkyl or aryl, X 2 and X 3 are -H 
and Y is -OH. 

4. compounds of formula I wherein X 1 is an organic 
substituent bound by a carbon atom to boron, X 2 and X 3 are 

30 -H and Y is -0H 2 . 

5. compounds of formula I wherein X 1 and X are organic 
substituents bound by a carbon atom to boron, X 3 is -H and 
Y is -0H 2 . 

6. borane carboxylic acid alkylester compounds wherein 
35 X , X 2 and X 3 are as defined under 1-5 above and Y is OR 1 , 

in which R 1 is a substituent bound by a carbon atom to 
the oxygen, such as an alkyl, more in particular methyl 
or ethyl . 
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7. borane carbamate compounds wherein X l , X 2 and X 3 are 
as defined in 1-5 above and Y is NH 2 , NHR" or NR\ f 
wherein R" is a substituent bound by a carbon atom to 
nitrogen, such as an alkyl, more in particular methyl or 
5 ethyl . 

Particular examples of these compounds are: 
boranocarbonate derivatives: [H 3 B-COOH 2 ] , [H 3 B-COOH]M, 
[H 3 B-COO)M 2/ -Na [H 3 B-COOCH 3 ] , wherein M is an alkali cation 
boranocarbamates: Na [H 3 BCONHCH 3 ] , M [H 3 B-CONH 2 ] , wherein M 
10 is an alkali cation; 

ammine-boranocarbonates : [H 3 N-BH 2 -COOH] , [H 3 N-BH 2 -COO] Li , 
[ (CH 3 ) 3 N-BH 2 -COOH] , [ (CH 3 ) H 2 N-BH 2 -COOH] , [ (CH 3 ) H 2 N-BH 2 - 
COO] Li, [ (CH 3 ) H 2 N-BH 2 -COOCH 3 ] ; 

ammine -boranocarbamates : [H 3 N-BH 2 -CONH 2 ] , [ (CH 3 ) 2 HN-BH 2 - 
15 CONHC 2 H 5 ] 

The compounds of the invention can be prepared 
by means of or analogous to the methods as described by 
Burg et al . , J. Am. Chem. Soc . 59, 780 (1936) for BH 3 C0; 
Malone et al . , Inorg. Chem. 6, 817 (1967) for M 2 [H 3 B-COO] 

20 and M [H 3 B-COOC 2 H 5 ] ; Howe et al . , Inorg. Chem. 10, 930 

(1971) for M[H 3 B-CONH 2 ] ; Spielvogel et al . , J. Am. Chem. 
Soc. 102, 6343 (1980) for [H 3 N-BH 2 -COOH] and [ (CH 3 ) 3 N-BH 2 - 
CONHC 2 H 5 ] ; Spielvogel et al . , Inorg. Chem. 23, 4322 (1984) 
for [ (CH 3 )H 2 N-BH 2 -COOCH 3 ] ; Spielvogel et al . , Inorg. Chem. 

25 23, 1776 (1984) and J. Am. Chem. Soc. 98, 5702 (1976) for 
[H 3 N-BH 2 -C0NH 2 ] , [ (CH 3 ) 2 HN-BH 2 -CONHC 2 H 5 ] . 

The invention further relates to a method for 
preparing transition metal carbonyl complexes, wherein 
one or more of the compounds defined above are used as 

30 the CO source and optionally as the reducing agent. This 
method comprises in summary the release of CO from any 
compound of the invention, in particular from one or more 
of the compounds 1-7, in water or buffer due to 
protolysis and subsequent hydrolytic reactions. 

35 Concomitantly, the metal with which a carbonyl should be 
formed is reduced by the hydride substituent attached to 
boron. The compounds of the invention, in particular 
compounds 1-7, are dissolved in water or buffer and the 
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metal is added either as a solid or as a solution. 
Protonation and hydrolysis of the compounds of the 
invention, in particular of compounds 1-7, releases CO. 
At the same time, the hydrides attached to the boron (-H) 
5 will reduce the metal center to a valency where the metal 
is able to coordinate the released CO. In that moment, 
carbonyl complexes are formed. The method according to 
the invention for preparing carbonyl complexes, thus 
comprises mixing the borano compounds of the invention 

10 with an aqueous solution of the metal in the form of a 
metal-ion or (per ) metallate . "Metal" as used in this 
application is intended to encompass all forms of the 
metal, i.e. also metal ions and (per) metallates . 

The compounds and method of the invention are 

15 suitable for the formation of any carbonyl complex, but 
in particular those in which the transition metal in the 
transition metal carbonyl complex is selected from the 
groups V-B to VIII-B metals. More in particular the 
method is suitable for preparing carbonyl complexes of 

20 the following transition metals: Vanadium (V), Chromium 
(Cr) , Molybdenum (Mo) , Tungsten (W) , Manganese (Mn) , 
Technetium (Tc) , Rhenium (Re) # Iron (Fe) , Ruthenium (Ru) , 
Osmium (Os) , Cobalt (Co) , Rhodium (Rh) , Iridium (Ir) and 
Nickel (Ni) and their radioactive isotopes. 

25 Furthermore, the invention provides a kit for 

preparing transition metal carbonyl complexes, comprising 
a compound according to the invention in aqueous 
solution, a stabilizing agent like tartrate, 
glucoheptonate, lactate, citrate and a buffer system like 

3 0 borate or phosphate. In a preferred embodiment thereof, 
the kit of the invention contains at least 2 mg borane 
carbonate, preferably in a borate buffer (pH 9.1) in an 
oxygen- free environment under a nitrogen atmosphere. It 
is preferred that the total volume of the solution after 

35 addition of the radioactive metal solution does not 
exceed 1 ml. However, larger volumes such as 2 or 3 ml 
may also be useful in certain circumstances. Suitable 
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incubation conditions comprise heating the solution for 
about 20 minutes to 75°C. 

The compounds of the invention can furthermore 
be used in water for the reduction of organic compounds 
5 with a selectivity and reactivity comparable to boron 
hydride or cyanoboronhydride . 

In addition, it was found that H 3 BC0 can be 
prepared continuously from H 3 B-THF and reacted in situ 
with an alcoholic solution of potassium hydroxide to give 

10 K 2 [H 3 BC0 2 ] . The key to the preparation is the control of 
the equilibrium between H 3 BCO and H 3 B • THF : THF is 
selectively condensed from the gas stream at -50°C, while 
H 3 BC0 (b.p. -64°C) passes on, carried by a stream of 
carbon monoxide. Subsequently, this gas mixture is 

15 directly bubbled through an ethanolic solution of KOH 
at -78°C. Nucleophilic attack of [OH'] at the highly 
electrophilic carbon in H 3 BCO leads to the formation of 
K 2 [H 3 BC0 2 ] in high yield. If required H 3 BCO itself can be 
isolated in a cold trap at -78°C. This method of 

20 preparing H 3 BCO is simpler and more convenient than the 
high pressure or ether-catalyzed procedures and can be 
scaled up to quantities of several grams or larger. 

Thus, the invention relates to method for the 
preparation of borano carbonate, comprising the steps of: 

25 a) reacting BH 3 • THF or a similar adduct in THF 

or a mixture of THF and another organic aprotic solvent 
with CO to generate H 3 BCO; 

b) passing the H 3 BCO thus generated through a 
cold solution of a hydroxide with a mono or dikationic 

30 counter ion and an aliphatic alcohol; and 

c) after a suitable reaction time heating the 
alcoholic solution to precipitate the borano carbonate. 
The similar adduct is for example H 3 B(Et 2 0). The hydroxide 
is for example selected from the group consisting of 

35 potassium hydroxide, sodium hydroxide or tetraalkyl 

ammonium hydroxide. The aliphatic alcohol can be selected 
from the group consisting of methanol, ethanol and 
isopropanol . 
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The compound H 3 BCO is also part of this 
invention. It has reducing properties and can be used for 
that purpose for example in the preparation of carbonyl 
complexes without high pressure CO as described above but 
5 then in aprotic or only weakly protic solvents. It is 
also possible to use H 3 BCO in situ while it is produced 
when CO is bubbled through THF solutions of "metals", 
such as for the synthesis of the macroscopic [TcCl 3 (CO) 3 ] 2 

or Re analogue . 

10 The use of the compounds according to. the 

invention is more broadly applicable than solely for the 
preparation of carbonyl complexes, but can also be 
applied in other circumstances wherein a CO source in 
aqueous solution is required. The invention also relates 

15 to the use of borano carbonate or derivatives thereof as 
a reducing agent for organic substrates, such as esters, 
imines or aldehydes, in water. The reducing power of 
these compounds is comparable to BH 4 - or cyanoborohydride 
and they can thus be a substitute for e.g. 

20 cyanoborohydride in bulk industrial processes. 

The present invention is further illustrated in 
the following examples, that are given for illustration 
purposes only. 



25 

EXAMPLES 
EXAMPLE 1 

Pre paration of K .H 1 BCO. 
1 . Synthesis of BH ^-CO 

30 4 g of NaBH 4 was carefully added to 15 ml of 

concentrated H 3 P0 4 (dried overnight under high vacuum at 
room temperature) in vacuo (1 mbar) under vigorous 
stirring over a period of 2 hours. The evolving BH 3 was 
dried by passing it through a cool trap at -78°C and was 

35 condensed in a second cool trap at -200°C containing 70 
ml of dry DME. The second trap was disconnected from the 
first trap and the vacuum line. The temperature was 
brought to -4 0°C. Subsequently the trap was pressurized 
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with 1.3 bar of dry CO. The reaction mixture was stirred 
in a cool bath at -40°C (dry ice with acetonitrile) under 
1.3 bar of CO overnight. 



5 2 . Synthesis of K 2 H 3 BCQ 3 

The gas outlet of the trap was connected to a 
100 ml two-neck round-bottom flask (equipped with gas 
inlet and reflux condenser) containing 50 ml of dry 
ethanol and 3 g KOH . The cool bath of the trap was 

10 removed and the evolving BH 3 * CO was bubbled slowly through 
the ethanolic KOH solution at 0°C. The DME solution was 
slowly heated to 80 °C and the trap subsequently three 
times flushed with CO. After the evolution of BH 3 * CO had 
stopped the ethanolic solution was refluxed for 30 min. 

15 After cooling the solution to room temperature K 2 H 3 BC0 2 
precipitated as a white powder which was filtered by a 
sintered glass filter, washed with ice cold ethanol and 
dried under vacuum. 



20 

EXAMPLE 2 

Labeling experiment using a lvophilized kit 

A labeling kit was prepared by lyophilizing 1 
mg K 2 [BH 3 COO] in 0.1 ml of 0 . 1M PBS, pH 7 . 5 in a vial that 
25 was flushed with N 2 . As an alternative a 0.1H borate 
buffer, pH 8.5 can be used. 

For labeling, 1 ml of a generator eluted 
[ 99m TcO J ' saline solution is added. It was found that the 
yield is independent of the absolute amount of [ 99m TcOj~. 
30 The solution thus obtained is heated to 75°C for 20 min. 

The yields are between 80 and 100% (trace 1 in 
Fig. 1) for pH 7.5; trace 3 in Fig. 1 for pH 8.5. 

To establish the identity of the compound, 
picolinic acid was added directly to the reaction 
35 solution, in which the carbonyl complex had been. 

prepared. HPLC revealed the complex [ 99m Tc(OH 2 ) (pic) (CO) 3 ] 
(Fig. 1, trace 2) by comparison with "cold" material, in 
the present case the same complex made with "cold" 
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Rhenium. The "hot" material is found by means of a 
radioactivity detector, whereas the "cold" material is 
detected with a UV detector. 



5 

EXAMPLE 3 

Labeling experiment with a so- called "wet kit" 

A vial containing 2 mg borane carbonate and a 
generator eluate of pertechnetate in borate buffer, pH 
10 9.1, in a total volume of 1 ml was heated for 20 min. to 
75°C. The labeling yield of the product [ 99m Tc (OH 2 ) (CO) 3 ] + 
thus obtained was higher than 97%. 



15 EXAMPLE 4 

Preparation of potassium hyd rogen (carboxvlato) - 
trihvdroborate starting from H 3 B • THF 

The apparatus used consisted of a 250 ml three- 
necked round-bottomed flask, connected to a cold- trap by 

20 a glass tube. The other two necks of the flask were 
sealed with rubber septa. A PTFE tube for the 
introduction of gas passed into the flask. From the 
outlet of the cold-trap, a PTFE tube passed into a 400 ml 
Schlenk tube. From the side-arm of the Schlenk tube 

25 passed a polytene tube leading to a silicone oil bubbler, 
which isolated the apparatus from the atmosphere. 

The cold- trap and the Schlenk tube were 
immersed in Dewar flasks containing isopropanol . The 
apparatus was flushed with dry oxygen- free nitrogen for 

30 30 minutes while the cold trap was cooled to -50°C and 
the Schlenk tube to -78°C by addition of dry ice to the 
respective Dewar flasks. 

A solution of 5.0 g potassium hydroxide in 
2 00 ml absolute ethanol was added to the Schlenk tube and 

35 allowed to cool to -78°C. The apparatus was briefly 
flushed with carbon monoxide, and 3 0 ml of a 1 moldnT 3 
solution of borane- tetrahydrof uran complex in 
tetrahydrofuran was introduced into the round -bottomed 
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flask. Carbon monoxide was bubbled into the solution so 
that approximately one bubble per second left the 
apparatus via the oil bubbler. The temperature of the 
middle cold-trap was maintained at between -45°C and 
5 -55°C by occasional addition of dry ice. 

After two hours passage of carbon monoxide, 
20 ml dimethoxyethane was introduced into the round- 
bottomed flask and an additional 20 ml dimethoxyethane 
was introduced into the middle cold- trap. Carbon monoxide 

10 was passed through the apparatus as before. After one 

hour, the Schlenk tube was disconnected from the rest of 
the apparatus, and allowed to warm to room temperature. 
The alcoholic solution was heated under reflux for 45 
minutes. The resulting white precipitate was filtered 

15 off, washed with two 5 ml portions of absolute ethanol, 
and dried in vacuo to give 1.26 g product (43% based on 
BH 3 -THF) as a white powder . Found K, 38.85% (gravimetric 
as K 2 Na[Co(N0 2 ) 6 ] ) ; CH 4 BKQ 2 requires K, 39.9%. 6 H (200 MHz, 
D 2 0, 25°C) 0.80 (1:1:1:1 quartet, 2 J(H- X1 B) = 80 Hz ; 

20 1:1:1:1:1:1:1 septet, ^(H-^B) = 27 Hz). 



EXAMPLE 5 

Reduction of the organic substrate sodium benzaldehv de-2- 

25 sulfonate with boranocarbonate in water 

Potassium boranocarbonate (100 mg) and sodium 
benzaldehyde-2-sulfonate (40 mg) were mixed in water (1 
ml) and left to stand for 30 min at room temperature. 
Quantitative formation of sodium 2- (hydroxymethyl) - 

3 0 benezene sulfonate was confirmed by the disappearance of 
the I H-NMR signal of the starting material at 6 = 10.77, 
and the appearance of the product signal at 5 = 5.04. 
The reaction mixture was odorless at the end of the 
experiment, indicating that the sulfonate group had not 

35 been reduced. 
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1. Compounds of formula I 



x 3 O 

I / 

5 X--B--C (I) 

I \ 

X 3 Y 

wherein X , X 2 and X 3 are the same or different and either 
10 a Lewis base or hydride and Y is a sigma donating group. 

2. Compounds as claimed in claim 1, wherein: 

X 1 is -H; 

X 3 and X 2 are substituents which may be the same or 
different and are selected from the group consisting of 
15 -H, -NH R with x+y=3, or -R, wherein R is a substituent 

x y ■* ' ' 

which is bound by a carbon atom to the nitrogen or boron, 
respectively, and is preferably alkyl or aryl; 
Y is -OH, -OH 2 , -OR or -NHR, wherein R is a substituent 
which is bound by a carbon atom to the nitrogen or 
20 oxygen, respectively, and is preferably an alkyl or aryl, 
or salts thereof 

for use as a carbon monoxide (CO) source and optionally 
as a reducing agent in the preparation of metal carbonyl 
complexes in aqueous solution. 
25 3. Compound as claimed in claim 1 or 2 wherein 

the compound is a borane carbonate compound in which X , 
X 2 and X 3 are -H and Y is -0H 2 , and/or the corresponding 
salts of the mono- or dideprotonated borane carbonate 
[H 3 BC0 2 ] 2 ". 

30 4. Compound as claimed in claim 1 or 2 wherein 

the compound is a borane amino acid (ammonia carboxy 
borane) in which X x is NH 3 , X 2 and X 3 are -H and Y is -OH, 
and/or the corresponding salts of the monodeprotonated 
ammine borane carbonate [ (NH 3 ) H 2 BC0 2 ] " . 

35 5. Compounds as claimed in claim 1 or 2 wherein 

the compounds are alkylated borane amino acids (trialkyl 
ammonia carboxy boranes) in which X is -NHR with x+y=3 , 

l x y 

wherein R is a substituent which is bound by a carbon 
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atom to the nitrogen and is preferably alkyl or aryl , X 2 
and X 3 are -H and Y is -OH. 

6 . Compound as claimed in claim 1 or 2 wherein 
X x is an organic substituent bound by a carbon atom to 

5 boron, X 2 and X 3 are -H and Y is -OH 2 . 

7 . Compounds as claimed in claim 1 or 2 wherein 
X , X 2 and X 3 are as defined in claims 2-6 and Y is OR 1 , in 
which R' is a substituent bound by a carbon atom to the 
oxygen, in particular an alkyl, more in particular methyl 

10 or ethyl. 

8 . Compounds as claimed in claim 1 or 2 wherein 
X,, X, and X, are as defined in claims 2-6 and Y is NH , 

12 3 * 

NHR " or NR n 2 , wherein R" is a substituent bound by a 
carbon atom to nitrogen, in particular an alkyl, more in 
15 particular a methyl or ethyl. 

9. Compounds as claimed in claim 1 or 2, 
selected from the group consisting of the boranocarbonate 
derivatives [H 3 B-COOH 2 ] , [H 3 B-COOH]M, [H 3 B-COO]M 2 , Na [H 3 B- 
COOCH 3 ] , wherein M is an alkali cation; the borano- 

20 carbamates Na [H 3 BCONHCH 3 ] , M [H 3 B-CONH 2 ] , wherein M is an 
alkali cation; the ammine-boranocarbonates [H 3 N-BH 2 -COOH] , 
[H 3 N-BH 2 -COO]Li, [ (CH 3 ) 3 N-BH 2 -COOH] , [ (CH 3 ) H 2 N-BH 2 -COOH] , 
[ (CH 3 )H 2 N-BH 2 -COO] Li, [ (CH 3 ) H 2 N-BH 2 -COOCH 3 ] and the ammine- 
boranocarbamates [H 3 N-BH 2 ~CONH 2 ] , [ (CH 3 ) 2 HN-BH 2 -CONHC 2 H 5 ] . 

25 10. Method for preparing transition metal 

carbonyl complexes, wherein one or more compounds as 
claimed in claims 1-13 are used as the CO source and 
optionally as the reducing agent. 

11. Method as claimed in claim 10, wherein the 
30 transition metal in the transition metal carbonyl complex 

is selected from the groups V-B to VIII-B metals. 

12. Method as claimed in claim 11, wherein the 
transition metal in the transition metal carbonyl complex 
is selected from the group consisting of Vanadium (V) , 

35 Chromium (Cr) , Molybdenum (Mo) , Tungsten (W) , Manganese 
(Mn) , Technetium (Tc) , Rhenium (Re) , Iron (Fe) , Ruthenium 
(Ru) , Osmium (Os) , Cobalt (Co) , Rhodium (Rh) , Iridium 
(Ir) and Nickel (Ni) . 
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13. Kit for preparing transition metal carbonyl 
complexes, comprising at least one compound according to 
claims 1-9 in aqueous solution, optionally one or more 
stabilizers, optionally one or more additional reducing 

5 agents and a buffer system. 

14. Kit as claimed in claim 13, wherein the 
stabilizers are selected from the group consisting of 
glucoheptonate, tartrate, citrate, lactate. 

15. Kit as claimed in claim 13 or 14, wherein 
10 the additional reducing agents are selected from the 

group consisting of boron hydrides, dithionites, SnCl 2 , 
sulfite . 

16. Method for the preparation of borano 
carbonate, comprising the steps of: 

15 a) reacting BH 3 • THF or a similar adduct in THF 

or a mixture of THF and another organic aprotic solvent 
with CO to generate H 3 BCO; 

b) passing the H 3 BCO thus generated through a 
cold solution of a hydroxide with a mono or dikationic 

20 counter ion and an aliphatic alcohol; and 

c) after a suitable reaction time heating the 
alcoholic solution to precipitate the borano carbonate. 

17. Method as claimed in claim 16, wherein the 
similar adduct is H 3 B(Et 2 0). 

25 18. Method as claimed in claim 16 or 17, 

wherein the hydroxide is selected from the group 
consisting of potassium hydroxide, sodium hydroxide or 
tetraalkyl ammonium hydroxide. 

19. Method as claimed in claim 16 or 17, 

3 0 wherein the aliphatic alcohol is selected from the group 
consisting of methanol, ethanol and isopropanol . 

20. Method as claimed in claims 16-19, wherein 
the method is performed as described in example 4. 

21. Use of H 3 BCO as a reducing agent. 

35 22. Use of borano carbonate or derivatives 

thereof as a reducing agent for organic substrates, such 
as esters, imines or aldehydes, in water. 
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